





































smoking  and  environmental  risk  factors  associated with  domestic  and  occupational  exposure. 
Among  them,  cigarette  smoking  together with  concomitant  emphysema might  predispose  IPF 
patients to lung cancer (LC), mostly to non‐small cell lung cancer (NSCLC), increasing the risk of 
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challenging  due  to  the  heterogenous  nature  of  this  disease,  [4]  it  is  recognized  by 
clinicopathological criteria, including the radiographic and histological hallmarks pattern 
of usual interstitial pneumonia (UIP) [5]. Currently, there are two antifibrotic drugs used 
as a  therapeutic strategy  for  IPF patients, Pirfenidone and Nintedanib,  that are able  to 
slow down the respiratory functional decline and improve survival in IPF patients [6–8]. 
Despite  this,  IPF  still  has  a  high  mortality  rate  and  the  survival  times  are  quite 
heterogenous  [9–11]. Although IPF  is  idiopathic by definition and  is not classified as a 
genetic  disease,  there  are  both  environmental  and  genetic  risk  factors  (or  “genetic 
susceptibility”) that can play a fundamental role in the initiation and progression of IPF 
[12,13]. Among them, the most studied and validated genetic risk factor is represented by 
the single nucleotide polymorphism  in  the promoter region of  the mucin 5B  (MUC5B) 










different  prospective  studies  aiming  to  investigate  the  long‐term  pulmonary 
consequences of COVID‐19 are still ongoing, it has been observed in the study of Wu et 
al. that about 40% of 201 patients with COVID‐19 pneumonia developed acute respiratory 
distress  syndrome  (ARDS)  [17].  Indeed,  like  SARS‐CoV‐2,  the  other  two  known 

















with both diseases. There  are many  common  cellular and molecular mechanisms  that 
might  predispose  patients  to  the  onset  and  development  of  IPF  and  LC  such  as  the 
activation and proliferation of both myofibroblasts (IPF) and cancer‐associated fibroblasts 
(CAFs),  and  the  alteration  of  growth  factors  expression  level  [24].  Myofibroblasts 
represent  the  cellular key players  in  IPF  since  their proliferation and activation under 
profibrotic  stimuli  lead  to  the  secretion  and deposition  of  extracellular matrix  (ECM) 
proteins, which are responsible for causing fibrosis [25]. Thus, this process culminates in 
increased lung structural rigidity that compromises the lung’s biomechanical properties 
and  thickens  of  the  alveolar–capillary  barrier  with  aberrant  alveolar  gas  exchange 




epithelial  mesenchymal  transition  (EMT)  [31]  and  circulating  fibrocytes  [32].  In  LC, 
cancer‐associated  fibroblasts (CAFs) are  the cellular key players,  like myofibroblasts  in 
IPF  pathogenesis  [33].  Several  studies  have  been  focused  on  the  identification  of  the 
origins, biological characteristics, and  the  role of CAFs as  the major component of  the 
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during  the course of  tumour progression under  the orchestration of specific signalling 
pathways; (2) cancer associated adipocytes (CAAs) that are present in tumour stroma and 
might derive  from  circulating progenitors  in  the bone marrow  [36];  (3) bone‐marrow‐
derived mesenchymal stromal cells (BM‐MSCs) and hematopoietic stem cells (HSCs) [37]; 
(4) epithelial cells through the epithelial mesenchymal transition (EMT) [38]; (5) vascular 
endothelial cells  through  the endothelial–mesenchymal  transition  (EndMT), crucial  for 
tumour angiogenesis  [39]  (Figure 2) Thus, CAFs exhibit high heterogeneity in terms of 
origin  as well  as  surface markers  and  resident  organs. During malignancy while  the 
tumour progresses, CAFs contribute  to promote  tumour growth, metastasis, and drug 
resistance. Here,  tumor  cells  together  with  non‐malignant  stromal  cells  trigger  CAF 
activation  through  inflammatory mediators  such  as  transforming  growth  factor  beta 
(TGF‐β),  interleukin  (IL)‐1,  and  interleukin  (IL)‐6  that  contribute  to  inflammation  and 
carcinogenesis  [40,41].  To  this  purpose,  TGF‐β  that  can  be  considered  as  a  master 
molecular  regulator  of  profibrotic  signaling,  promoting  lung  cancer  progression  and 
triggering  mitogenic  stimuli  to  lung  cancer  cells.  Furthermore,  among  the  common 
signalling  pathways  characterizing  both  IPF  and LC  progression,  there  is  the Wnt/β‐
catenin pathway that has been involved both in cancer progression and the EMT process 
through its target genes, cyclin‐D1 and matrix metalloproteinase (MMP)‐7, contributing 
to  the  pathogenesis  of  IPF  [42].  Aberrant  activation  of  phosphoinositide  3‐kinase 
(PI3K)/protein kinase B (AKT) causes cancer invasion and the progression of lung fibrosis 
[43] with the activation of profibrotic downstream signalling mediators such as TGF‐β1 
and platelet‐derived growth  factor  (PDGF). The sonic hedgehog  (Shh) pathway  is also 
activated both in bronchial epithelial cells of honeycomb cysts and in cancer fibroblasts, 
being responsible for resistance to fibroblast apoptosis, tumour growth, metastasis, and 
chemotherapy  resistance  [44].  (Figure 2) Furthermore, cellular senescence  is associated 
with  the progression of pulmonary  fibrosis  through different mechanisms and  central 
players in the lung niche. Among them, Wiley et al. [45] demonstrated that the biologically 
active profibrotic  lipids, namely  the  leukotrienes  (LT), are  involved  in  the  senescence‐
associated  secretory  phenotype  (SASP)  which  represents  one  of  the  mechanisms 
responsible for the progression of pulmonary fibrosis. They demonstrated that the LT‐rich 
conditioned medium (CM) of senescent lung fibroblasts triggered profibrotic signalling 
in  modified  fibroblasts  treated  with  inhibitors  of  ALOX5,  the  main  enzyme  in  LT 
biosynthesis  [45]. To  this purpose, another  recent  study  from Li et al.  [46],  stated  that 
blocking  the  biosynthesis  of  leukotriene  B4  (LTB4) would  be  an  efficient  therapeutic 
strategy in the treatment of both IPF and acute lung injury (ALI). They performed in vivo 
experiments, where they observed a decreased neutrophilic inflammation in an IPF mouse 
model  at  early  stage,  as well  as  decreased  LPS‐induced ALI  through  LTB4  blocking 
biosynthesis in vivo. Indeed, several works have been published about the role of LT in 
lung cancer progression. Among them, Poczobutt et al. [47] showed a selective production 
of  leukotrienes  by  inflammatory  cells  of  the  microenvironment  during  lung  cancer 
progression  through  an  orthotopic model  of  lung  cancer  progression  and  by  liquid 
chromatograph coupled with tandem mass spectrometry (LC/MS/MS) [47]. 







on mutations  in  surfactant  protein  genes  (SFTPA2‐A1)  that  lead  to  impaired  protein 




studies  [24].  Hence,  with  this  review  we  would  like  to  summarize  and  clarify  the 
mechanisms implicated in the development of both IPF and LC patients highlighting the 






of developing  lung cancer  (LC), with a  relative prevalence  reported  from 2.7%  to 48% 
[49,50]. The correlation between IPF and lung cancer is still being debated [6], although 
recent studies have demonstrated possible connections [49,50]. In particular, Ozawa et al. 




with  IPF.  Similar  results  have  been  described  by  Tomassetti  et  al.  [52], with  cancer 
occurring  in  30%  of  studied patients. One  of  the most  interesting  approaches was  to 
analyze the period of onset of lung cancer in IPF‐LC patients. In 2021, Alomaish H, et al. 
[53]  reported  a  LC  incidence  of  13,5%  IPF  patients.  Because  lung  cancer  has  a  high 
incidence  in  patients with  IPF  having  an  important  impact  on  the  survival  of  these 





to  consider,  is  a  rapid annual decline of  forced vital  capacity  (FVC)  as  a  lung‐cancer‐
predisposing factor [60]. In particular, it seems that tissue damage and abnormal repair is 
the key  to  the  connections between  IPF and LC  [59].  Indeed,  it has been  thought  that 
patients with a very  rapid decrease  in FVC and  consequent  IPF progression are more 
sensitive to lung cancer development; however, further studies will need to be conducted 






















are  surgery  for  the early stages and  stereotactic  radiotherapy  for  the advanced  stages, 
together with  anti‐fibrotic  treatments  used  for more  than  50%  of  patients  [74–76].  In 
critical patients with advanced  IPF and operable  lung cancer but  impaired pulmonary 
function, the recommended treatments are anti‐fibrotics, immune checkpoint inhibitors, 
and  targeted  therapy  [73,77]. Another  interesting aspect  for diagnostic and  therapeutic 









show a higher  risk of possible  interstitial  lung diseases  [92].  In particular, MMP7 and 




pneumonitis. The  recent PROFILE  (Prospective  Study  of  Fibrosis  in Lung Endpoints) 
study  that analyzed  the molecular profile of more  than 100  serum proteins  showed  a 
significantly  higher  level  of MMP1, MMP7,  and  SP‐D  in  IPF  patients  compared with 
healthy people. Furthermore, it showed that oncostatin M and cytokeratin 19 fragments 







the moment  for setting and monitoring  IPF progression  [96,97], but  the possibility has 
recently arisen of identifying biomarkers with prognostic purposes for IPF. Although the 
heterogeneity  of  IPF  patients  complicates  the  definition  of  a  univocal  approach,  a 
composite  scoring  system  incorporating  lung physiology,  sex,  and  age  (GAP)  is more 
accurate at predicting mortality [98,99]. These biomarkers seem to improve prognosis for 
IPF patients [100–114]. In particular, a high concentration of MMP7 correlates with IPF 
severity  for  the  decline  of  lung  function  as well  as worse  survival  of  IPF  [115].  For 
example,  in  the  PROFILE  study,  the  protein MMP1/8  (CRPM)  indicates  pulmonary 
disease progression and very poor overall survival [116]. Another  interesting predictor 
for  IPF as well as  lung cancer seems  to be surfactant protein D and  the cancer antigen 
(CA)19‐9 [117]. 
2.3. Radiological Biomarkers 
As  previously  described,  several  studies  defined  the  high‐resolution  computed 
tomography  (HRCT)  patterns  as  prospective  prognostic  biomarkers  [118,119].  In 
particular, a recent study claims that the employment of specific CT‐associated tool such 
as  data‐driven  textural  analysis  (DTA)  [120]  associated with  a  visual  and  functional 









for  surgical  lung  interventions,  chemotherapy,  and  radiotherapy;  (3)  the  role  of  anti‐
fibrotics in preventing and treating lung cancer and reducing acute exacerbations of IPF 
post‐operatively;  (4)  the  settings  of  new molecular  biomarkers  that may  be  useful  as 
diagnostic and predictive factors for optimal monitoring of IPF. All these aspects will be 
better addressed through the setting of a future consensus statement for diagnosis and 
















single  nucleotide  polymorphism  rs35705950  in  the  promoter  region  of  the mucin  5B 
(MUC5B) gene [12,125]. Normally, in the alveolar epithelium, MUC5B plays a pivotal role 
together with mucin  5AC  (MUC5AC)  in  the muco‐ciliary  clearance  (MCC),  removing 
inhaled debris and pathogens and contributing  to  the maintenance of  the overall  lung 
homeostasis  [126]. To  this purpose,  it has been  shown  that  the overexpression of  full‐
length murine MUC5B in the AECII of two lines of C57BL/6 mice compromised the muco‐
ciliary clearance activity, leading to an increase in lung fibrosis of bleomycin‐treated mice 
[1].  Moreover,  other  genetic  variants  associated  with  sporadic  and  familial  IPF  are 
represented by:  genes  involved  in  cell–cell  adhesion  (DSP, DPP9)  fundamental  in  the 






lung  cancer. Among  these,  there  are mutations  in  surfactant  protein  genes  (SFTPA1, 
SFTPA2,)  that  have  been  studied  in  lung  adenocarcinoma  that  compromise  protein 
secretion and promote endoplasmic reticular stress and apoptosis  [128,129].  In  familial 
IPF,  genetic  variants  of  telomerase  complex  components,  such  as  TERT  (telomerase 




NSCLC  tissues  and  controls  [131].  Indeed, mutations  in  the  p53  gene  that  lead  to  a 
decrease in the apoptotic process together with mutations in p16, p21, and the Kirsten rat 
sarcoma  virus  gene  (KRAS)  have  been  found  both  in  IPF  and  LC  [132].  (Figure  1). 
Furthermore, Maher et al. performed the PROFILE study of a large cohort of IPF patients, 
four serum biomarkers predictive of disease progression, among which are the cancer‐
related genes CA‐19  and CA‐125  [133].  In  addition, Allen  et  al.  assessed  the genomic 
profiles of  IPF‐LC using  targeted exome sequencing where  they  found several somatic 











patients according  to  the meta‐analysis performed  [138]. Finally, miR‐29, miR‐200, and 





lead  to  the  onset  and  progression  of  IPF  and LC. Both diseases  are  characterized  by 
common and  similar pathogenic mechanisms. Both  in  IPF and  lung  cancer, a massive 











According  to  the  most  recent  studies,  IPF  is  the  result  of  aberrant  functional 
epithelium due  to aging and exposure  to alveolar  injuries  together with compromised 
regenerative capacity of lung tissue that culminate in an imbalance between profibrotic 
and antifibrotic  factors  [141,142].  In particular, when  injuries occur  in normal alveolar 
lung epithelium, there is a depletion of alveolar epithelial cells 1 (AECI) that are deputed 
to the alveolar gas exchange functions, being located at the interface with lung vascular 
endothelium. Here,  the  depletion  of AECI  that  strongly  affects  the  integrity  of  lung 
alveolar epithelium is compensated by the action of alveolar epithelial cells 2 (AECII) that 
normally  secrete  the  pulmonary  surfactant  to maintain  surface  tension, while  in  this 
exceptional situation they proliferate and differentiate into AECI. Thus, the AECII are able 
to  ripristinate  the  integrity  of  alveolar  epithelium  during  injuries,  preserving  its 
functionality [25]. In the lungs of IPF patients the AECII fail to repopulating the alveolar 
epithelium  after  their  differentiation,  compromising  both  the  integrity  of  alveolar 
epithelium  and  the  lung’s  biomechanical  properties.  Consequently,  this  aberrant 
reparative mechanism of alveolar epithelial cells after injuries marks the onset of IPF and 
its  progression.  From  here,  the  AECs  enable  the  disease’s  progression  through  the 






by  transforming growth  factor beta‐1  (TGF‐β1), platelet‐derived growth  factor (PDGF), 
tumor  necrosis  factor  (TNF),  endothelin‐1  (EDN1),  connective  tissue  growth  factor 
(CTGF), osteopontin (OPN), and CXC chemokine ligand 12 (CXCL12). Among them, TGF‐




an  upregulation  of  the  TGF‐β  expression  level  has  been  observed  both  in AECs  and 
macrophages from the lung tissues of IPF patients [23] as well as in IPF induced in vivo 
model  named  the  bleomycin mouse model  [24].  Indeed,  to  this  purpose  the  alveolar 
macrophages  play  an  important  role  in  both  IPF  and  lung  cancer  progression  as 
highlighted in the work of Jovanovic et al. [145], who found positive membrane PD‐L1 






(SMAD2 and 3)  [146] and non‐canonical  signaling  cascades  (PI3K, MEK, mTOR,  etc.), 
which modulate the transcription of profibrotic mediators, growth factors, microRNAs, 
and  ECM  proteins  [147,148].  In  particular,  activated  TGF‐β  receptors  trigger  the 
phosphorylation of SMAD2 and SMAD3, which are translocated into the nucleus for the 
modulation of transcriptional responses. To this purpose, Zhao et al. demonstrated that 







Wnt/β‐catenin  signaling  in  the  alveolar  epithelium  of  IPF patients might  impair  lung 
repair increasing AECII senescence [151]. Indeed, it has been found that Yes‐associated 
protein  (YAP)  and  the  transcriptional  coactivator with PDZ‐binding motif  (TAZ)  that 
belong  to  the Hippo pathway are activated  in  lung  fibrosis. To  this purpose, Xu et al. 
through single‐cell RNA sequencing found that the YAP/TAZ, TGF‐β, Wnt, and the PI3K 
axis  were  activated  in  the  AECs  of  IPF  patients  [152,153].  They  suggested  that 
mTOR/PI3K/AKT  signalling  contributed  to  IPF  pathogenesis,  both  increasing  the 
proliferation of  lung epithelial cells and  lung  fibroblasts. Consequently, TGF‐β1 might 








One of  the main properties of  the  lung  is  represented by  the elastic  capacity  that 
allows  expansion  or  contraction with  inspiratory/expiratory  breathing. This particular 
mechanical  capacity  is  transduced  by  several  mechanosensing  proteins  to  chemical 
signals  into  the cells.  It  is well known  that AECII can sense and  traduce  the breathing 
mechanism in the alveolar lung epithelium into surfactant secretion. Moreover, stretching 
might  induce  the differentiation of AECII  to AECI and AECII apoptosis  [155,156].  In a 
fibrotic  lung  this elastic property  is altered due  to an  increased  rigidity  in some areas, 
causing a mechanical disadvantage. We know that the ability of the cell to perceive the 
extracellular  matrix  rigidity  is  due  the  expression  of  some  proteins  called 
mechanosensors.  For  example,  changes  in  plasma  membrane  tension  are  efficiently 
detected  by mechanosensitive  ion‐channels  [157,158] while mechanical  stress  between 
cells  is  transduced  by  cadherin‐based  adhesion  complexes  [159].  Furthermore, 
pathological conditions can arise when mechanical parameters in tissues are permanently 
altered  (e.g.,  tissue stiffening during  fibrosis).  In addition,  the  increased ECM stiffness 
correlates  with  tumour  progression  and  metastasis  [160,161].  Additionally,  cell 
differentiation and migration are induced for substrate stiffness in a phenomenon called 
durotaxis  that  is  critical  for  several  biological  processes  like  wound  healing  or  cell 
invasion [162,163]. However, ECM components and rigidity are sensed by cells using a 
simple  receptors  and  complex  transduction machinery.  The  anchors  of  this  complex 







several  different  integrins,  which  can  synergize  to  amplify  downstream  signalling 
[166,167].  The  focal  adhesion  complex  connects  integrin  signalling  to  the  actin 
cytoskeleton and gene  transcription  [168]. This complex  transmission  system has been 








that human myofibroblasts  expressed high  levels of  integrin  α6  in  response  to matrix 
stiffness. Moreover, a stiff matrix  induced α6  integrin expression and  invasion  in  lung 
myofibroblast. The latter was due to RhoA/ROCK and c‐Fos/c‐Jun transcription complex 
activation  that  led  to  upregulated  α6  expression  and  MMP‐2  proteolytical  activity 
associated  with  an  enhanced  lung  myofibroblast  invasion.  In  addition,  mice  with 





in  IPF,  in  response  to  a  profibrotic  process  that  involves  TGF‐β  activation  [174,175]. 
Several  studies  indicate  that  inflammation  or  trauma may  increase  contractility  and 
induce TGF‐β activation, generating an autocrine  loop. Whereas TGF‐β1  induced αvβ6 
integrin via SMAD3, myofibroblast can use αvβ8 integrin to activate TGF‐β, generating 
ECM  accumulation and  fibrosis  [167]. Particularly, knockout mice  for  αvβ6 and  αvβ8 
integrins  display  similar  abnormalities  to  TGF‐β1  and  TGF‐β3  null  mice  [176]. 
Furthermore, αvβ6 mice deletion as well as the pharmacological TGF‐β inhibition protect 





we described before,  integrins are  involved  in  the actin cytoskeleton dynamics  though 
GTPases  activation.  Actin  microfilaments  exist  in  a  dynamic  equilibrium  between 
monomeric G‐  and polymerized F‐actin  controlled by  the  small RhoA‐GTPases. Actin 
cytoskeletal  remodelling  plays  a  fundamental  role  in myocardin‐related  transcription 
factor‐A  (MRTF‐A/MLK1/MAL)  activation  [179].  Hermann  et  al.  demonstrated  that 
fibronectin binding integrins differentially regulate the G‐ and F‐actin ratio though small 
RhoA activation and induce MRTF‐SRF target genes expression [180]. To this purpose, it 
has been  shown  that  lung  fibroblasts  in  response  to matrix  stiffening activate nuclear 
factors that promote myofibroblast differentiation such as F‐actin and α‐SMA, both over‐
expressed in a stiff collagen matrix compared with soft and 2 kPa gels. Furthermore, a stiff 
matrix  induces RhoA/ROCK/MLC  activation  in  lung  fibroblasts,  inducing  actin  stress 
fibre formation and lung myofibroblast differentiation [181]. Indeed, ROCK1 and ROCK2 
have been the target of studies in pulmonary fibrosis. ROCKs are serine/kinases proteins, 
and  they  are  the  first RhoA mechanical  response  effectors  though myosin  light  chain 






but  haploinsufficient mice were  viable  into  adulthood. After  bleomycin  treatment  to 
induce lung injury, both single‐ and double‐isoform haploinsufficient mice developed a 
significant  reduction  in  pulmonary  fibrosis.  Indeed,  they  observed  that  ROCK1 
significantly protected AEC cells from apoptosis. This study demonstrates that ROCK1 
and  ROCK2  could  protect  mice  from  bleomycin  pulmonary  fibrosis  induction.  The 
specific  role  of  each ROCK  isoform  involved  in  lung  fibrosis developments  is poorly 
understood. Pharmacological  treatment with  fasudil  in bleomycin‐induced pulmonary 
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cancer progression. Nevertheless,  lung cell differentiation during  fibrotic  tissue stimuli 





Myofibroblasts,  first  identified  in  granulation  tissue  during wound  healing,  are 
fibroblast‐like  cells endowed with microfilaments  in  their  cytoplasm  similar  to  that of 
smooth  muscle  cells  [186].  These  cells  display  contractile  properties  due  to  their 
microfilaments, whose main components are smooth muscle alpha actin (αSMA) and non‐
muscle myosin type II [187], that make them essential for the regeneration process after 
wounds  [187].  Indeed, myofibroblasts  play  a  pivotal  role  in  the  deposition  of  ECM 
molecules such as type I collagen, type III collagen, and fibronectin. Myofibroblasts are 
tightly  anchored  to  the  cytoskeleton  through  integrin‐mediated  focal  adhesions  and 
cadherin‐mediated  adhesion  junctions.  Moreover,  they  express  several  proteins  and 
collagen cross‐linking enzymes such as protein‐glutamine gamma‐glutamyltransferase 2 
(transglutaminase  3),  protein‐lysine  6‐oxidase  (LOX),  and  procollagen‐lysine  2‐
oxoglutarate  5‐dioxygenase  2  (PLOD2)  [188].  These  enzymes  reinforce  the  fibrillar 
collagen  bundles  enabling  the  post‐translational  modification  of  collagen  molecules 
during the wound healing. The resulting crosslinks increase the strength of these collagen 
networks and prevent enzymatic degradation,  thereby strengthening  the  injured  tissue 






the  trans‐differentiation of myofibroblasts.  In particular,  the overexpression of SMAD3 




in  the  transition  of  fibroblasts  to myofibroblasts.  The mechanosensitivity  of  the  cells, 
described in the previous section, results in activation of various intracellular pathways 
involving  FAK,  PI3K/AKT,  p38 MAPK,  β‐catenin,  and  the  activation  of  transcription 
activators such as myocardin‐like protein 1 (MKL‐1), YAP1, and TAZ. Moreover, it has 
been demonstrated that both MKL‐1 and YAP/TAZ directly regulate the myofibroblast 
phenotype.  In  particular,  the  knockdown  of MKL‐1  lowers  αSMA  expression  in  cells 
grown on a stiff matrix whereas overexpression of a constitutively active form of MKL‐1 
increases αSMA expression in cells grown on a soft matrix [194,195]. The MLK family, in 
particular  MLK‐3,  activates  type  I  collagen  expression  in  human  embryonic  lung 




indicating  that MKL‐1  function depends on  the bundling of multiple pathways  [197]. 
Furthermore, the YAP/TAZ pathway can influence matrix stiffness by directly inducing 





sort  of  feed‐forward  loop.  Finally,  another  process  involved  in  the  transition  to 
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myofibroblasts  depends  on  the  matrix  environment,  going  beyond  the  previously 
described stiffness  issue. During tissue repair,  fibroblasts that are highly dynamic cells 
can  acquire  distinct  phenotypes  depending  on  changes  in  their  environment  [200] 
Modulation  of  the  extracellular  matrix  critically  regulates  myofibroblast  trans‐
differentiation, the key step in tissue fibrosis. To this purpose, the extradomain‐A (ED‐A) 
variant of  fibronectin, non‐fibrillar collagens, and hyaluronan have been  implicated  in 
myofibroblast conversion. In particular, the ED‐A fibronectin splice variant is aberrantly 
expressed during organ  fibrosis and  it  is  essential  for TGF‐β1‐mediated myofibroblast 









factors,  creating  a  highly  stimulating  environment,  which  influences  cell  adhesion, 
migration, and proliferation [204,205]. Furthermore, the cytoskeleton can regulate trans‐









out with  cytokines  and  growth  factors  secretion,  can  affect  tumour  proliferation  and 
progression,  immunosuppression,  angiogenesis,  and  vascular  remodelling  [208,209]. 
Cancer  associated  fibroblasts  (CAFs),  similarly  to  myofibroblasts  in  IPF,  are  key 
components  of  the  tumour  microenvironment,  [210,211],  whose  recruitment  and 






non‐malignant  stromal  cells  secrete  different  growth  factors  such  as  TGF‐β1,  EGF, 
vascular endothelial growth  factor  (VEGF), FGF, TNF‐α,  IL‐1β, and  IL‐6  [212,213]  that 
promote CAF  trans‐differentiation  and  activation,  contributing  to  a pro‐inflammatory 








exposure  to different  tumour  secreted  factors  (TSF),  that make  them  express different 
molecular markers. Despite  their heterogeneity,  the molecular mechanisms driving  the 
activation of CAFs and their role in carcinogenesis may be common to various cancers. To 
this purpose, the main molecular pathways involved besides the TGF‐β are the Wnt/β‐
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catenin,  the  epidermal growth  factor  receptor,  JAK/STAT, and Hippo pathways  [217]. 
Indeed,  it has been  shown  that  the different  subgroups of CAFs  can display opposite 




adenocarcinoma  (PDAC)  caused  hypoxia,  cancer  cell  proliferation,  and  cancer 
progression  revealing  the  tumour‐suppressing  role of CAFs at  this  level.  [219]. On  the 
other side, Duda et al. [220] demonstrated  in preclinical studies of lung cancer that the 
ablation of CAFs reduced the number of metastases. Indeed, the authors, after analysing 




to  the  impairment  of  the  blood  vessel  function,  resulting  in  hypoxia  that  causes  the 
inefficient uptake of anti‐cancer drugs [215,221]. In conclusion, given the pivotal role of 
myofibroblasts  in  tumorigenesis,  they  could  represent  a  promising  strategy  both  to 
prevent organ fibrosis and to limit tumour progression. 
According  to  the  most  recent  studies,  the  cell  population  that  gives  rise  to 
myofibroblasts in IPF lungs are the interstitial fibroblasts localized close to the vascular 
endothelium, fundamental for the alveolar gas‐exchange function, the lipofibroblasts that 
are  fibroblasts unreached with  lipid droplets,  the  lung  resident mesenchymal  stromal 
cells, and the perycites. The pro‐fibrotic stimuli lead to an increase in the TGFβ expression 









cells which sustain  the survival of  the  tumour secrete different growth  factors such as 
TGF‐β1,  epidermal  growth  factor  (EGF),  vascular  endothelial  growth  factor  (VEGF), 
fibroblast growth factor (FGF), tumour necrosis factor α (TNF‐α), interleukin 1β (IL‐1β), 
and  interleukin  6  (IL‐6) which  allow  the differentiation  of  these  cell populations  into 










1  the  approved  therapeutic  strategies  for  both  IPF  and  LC. Concerning  IPF,  the  two 
antifibrotic  drugs  Pirfenidone  and  Nintedanib  can  both  slow  down  the  respiratory 




been  recently  shown by Miura  et  al.  [233]  that  the use of Pirfenidone  in  IPF patients 




same  drug.  Furthermore,  the  scientific  community  recently  demonstrated  that 
Pirfenidone may have an anti‐fibrotic role  through  the Shh pathway  [234], which may 






[236–238].  Moreover,  TKIs  associated  with  docetaxel  are  considered  a  second‐line 
treatment in NSCLC patients with advanced disease when the patient has been previously 
treated with  standard  chemotherapy  [239].  In  particular, with  regard  to  the  common 
tyrosine‐kinase  inhibitors  (TKIs),  such  as  gefitinib,  erlotinib,  or  afatinib,  their  role  in 
cancer has been already  shown,  especially  in NSCLC patients, which  show mutations 
activating  the epidermal growth  factor receptor  (EGFR)  [138,240,241]. To  this purpose, 
there are ongoing preliminary studies that have identified gefitinib, erlotinib, and afatinib 
as potential target for IPF treatment. [242]. Indeed, although Imatinib is currently in use 
for  the  treatment of NSCLC and was studied as a potential  therapy  for  IPF,  there  is a 
strong recommendation against its use in the 2015 IPF Guidelines from ATS/ERS [236]. 
Indeed, nivolumab, used for lung cancer treatments, which acts on the programmed death 
ligand  1  (PD‐1), has  been used  in  IPF‐LC patients.  In  this  regards, Duchemann  et  al. 
reported  three cases of patients with mild  to moderate  IPF and  lung cancer  treated by 






































been studied as a potential  therapy  forrefractory solid  tumours or  lymphoma.  [243]. A 
recently approved treatment is rovalpituzumab, currently used in small cell lung cancer 




due  to  its  capacity  to  interfere  and  inhibit,  in  a  rat bleomycin model, with  the Notch 






anti‐integrin  αvβ6  antibodies  (BG0011  and  STX‐100),and  the  integrin  αvβ6  antagonist 
drugs  (GSK3008348), etc.  [251–253]. Another drug  that  is actually used and considered 
feasible  in  IPF  and  lung  cancer‐IPF  patients  is  vantictumab,  which  influences Wnt 
signaling and is in Phase I clinical trials for the role of inhibitor of lung fibrosis [254,255] 





1 was  associated with  lung  cancer progression. Consequently,  treatment with HDAC 











PRM‐151  Recombinant form of human SAP    NCT02550873  II  28 weeks 
Simtuzumab  Anti‐LOX antibody  NCT01769196  II  148 weeks 
BG00011  Anti‐integrin antibody  NCT03573505  II  52 weeks 
Tralokinumab  Anti IL‐13  NCT01629667  II  52 weeks 
Pamrevlumab (FG‐3019)  Anti‐CTGF antibody  NCT01890265  II  48 weeks 
Tipelukast  Leukotriene antagonists  NCT02503657  II  26 weeks 
PBI‐4050  GPR84 antagonist/GPR40 agonist  NCT02538536  II  20 weeks 
Lebrikizumab  Anti IL‐13 antibody  NCT01872689  II  52 weeks 
KD025  Selective inhibitor of ROCK2    NCT02688647  II  24 weeks 
GLPG1690  Autotaxin‐LPA inhibitor  NCT02738801  II  12 weeks 
CC‐90001  Kinase inhibitor targeting JNKs  NCT03142191  II  24 weeks 
Rituximab  Antibody targeting CD20  NCT01969409  II  36 weeks 
Sirolimus  mTOR inhibitor  NCT01462006  NA  22 weeks 











lack  some  lung  keratins,  such  as  KRT5  and  KRT15  [259].  Thus,  basaloid  cells  could 
represent a novel source of cells to direct the efforts for future target therapies. However, 
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the new medical  frontier  in  the  treatment of  IPF  and  lung  cancer  relies on  the use of 





high‐resolution  atlas  of  the  resident  lung  populations,  allowed  the  identification  of 





molecular  pathways  involved  in  the  onset  and  progression.  To  date,  the  therapeutic 
treament and management of patients for both diseases remains challenging. Although 
the  two approved anti‐fibrotic drugs Pirfenidone and Nintedanib  increase  the survival 
time  of  IPF  patients  and  lower  the  incidence  of  LC,  there  is  no  effective  therapeutic 
treatment preventing the progression of IPF and its related risk of the onset of lung cancer. 
Nevertheless,  the growing  interest  in  investigating  the  similarity between  lung  cancer 
biology and  IPF pathogenesis  is prompting  scientists  to  test  the  role of  specific  target 
drugs to prevent LC in IPF patients. 
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